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 【目的】パーキンソン病(Parkinson’s disease, PD)は中脳黒質緻密班のドパミン神経細胞脱落と、α シヌ
クレイン (α-synuclein, aSYN)を主要構成成分とする神経内封入体(Lewy body, LB)の出現を特徴とする神経
変性疾患であ る。PD の約 1 割は遺伝性とされ、これまでに 20 を超える原因遺伝子が報告されている。
近年、PARK21 原因遺伝 子として、DNAJC13 遺伝子のミスセンス変異(p.N855S)が報告された。PARK21 
症例は古典的な PD 臨床像を呈 し、剖検脳にて LB 病理が確認されている。DNAJC13 は初期エンドソーム
上に局在し、細胞内小胞輸送系を制御し ていると考えられている。既知の家族性 PD の原因遺伝子には小胞
輸送関連遺伝子が多く含まれていることから、 DNAJC13 遺伝子異常による神経変性メカニズムの解明は 
PD の病態解明につながることが期待される。本研究では DNAJC13 遺伝子異常による PD 発症機序を明
らかにする目的で、細胞・ショウジョウバエモデルを用いて解析を行 った。【方法】(1)HA-aSYN 安定発現 
COS7 細胞に対して N855S 家族性 PD 変異型 DNAJC13 を発現させ aSYN 蓄積について検証した。続
いて(2)家族性 PD 変異型 DNAJC13 による小胞輸送への影響を調べるため、初期エ ンドソームから後期エ
ンドソーム/リサイクルエンドソームへ輸送される積荷タンパクである上皮成長因子(EGF) /トランスフェリ
ンを Alexa 標識し、細胞に曝露しタイムラプス画像を取得した。併せて細胞内の EGFR、トラン スフェリン
発現減衰率を、シクロヘキシミドチェイスアッセイにより確認した。さらに変異型 DNAJC13 が小胞輸 送
に影響を与える原因を検討すべく(3)変異型 DNAJC13 発現細胞におけるファロイジン染色によるアクチン
形 成の検討、エンドソームマーカーである Rab GTPaseとの共発現確認、および Optiprep密度勾配遠心法
をもちい た変異型 DNAJC13 陽性エンドソームの密度解析を行った。さらに変異型 DNAJC13 発現による
細胞毒性を in vivo モデルで検討するため、神経特異的(elav)あるいは複眼特異的(GMR)プロモーター下にヒ
ト野生型(wt)aSYN を発現するトランスジェニック(Tg)ハエと DNAJC13 Tg ハエの交配によりヒト aSYN 
発現 DNAJC13 Tg ハエ を作製し、(4)走査型電子顕微鏡を用いた複眼形態解析とクライミングアッセイ法を
用いた運動機能評価を行った。 【結果】(1)PD 関連 N855S 変異型 DNAJC13 発現細胞ではエンドソーム内
に aSYN の異常蓄積を認め、(2)初 期エンドソームから後期エンドソーム・リサイクルエンドソームへの積
荷輸送が障害されていた。(3)変異型 DNAJC13 陽性エンドソーム上ではアクチンフィラメント形成が阻害さ
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れていた。また変異型 DNAJC13 陽性エン ドソームには Rab5A のみならず Rab7A、Rab11A がリクルー
トされており、エンドソーム自体も高密度側へ局在 を変えるなどの異常所見が認められた。さらに、(4)ヒト 
N855S 変異型 DNAJC13 Tg ハエの複眼所見および運動 機能は、aSYN 存在下で著明に悪化することが確
認された。【結論】変異型 DNAJC13 アクチンフィラメント形成を 介して初期エンドソームの成熟・輸送を
障害し、この結果エンドソーム内にαシヌクレインの異常蓄積が誘導され、 神経変性過程に寄与している可
能性が推測された。 
